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Message 1: 
Clinical pharmacology and phenomenology
В  статье рассмотрены и  обобщены 
данные о  различных аспектах примене-
ния нового антипсихотика второго по-
коления золафрена (оланзапина). Рас-
смот рены вопросы влияния золафрена 
на  нейрофизиологи чес кие параметры 
(в  част ности ЭЭГ). Обсуждается воп рос 
комплексной терапии золафрена с селек-
тив ны ми ингибиторами обратного за хва та 
серотонина (СИОЗС) и другими пре па ра та-
ми. Эти данные могут быть исполь зованы 
при построении лечебно-ре аби лита цион-
ных программ для больных согласно алго-
ритмам, описанным нами ранее.
Ключевые слова: антипсихотик, фар-
ма ко терапевти чес кие особенности, зола-
френ, комплексная терапия
У  статті розглянуто та  узагальнено 
дані про різні аспекти застосування 
нового антипсихотика другого поколін-
ня золафрену (оланзапіну). Розглянуто 
питання впливу золафрену на  нейро-
фізіологічні параметри (зокрема ЕЕГ). 
Обговорюється питання комплексної 
терапії золафрену з селективними інгі-
біторами зворотного захоплення серо-
тоніну (СІЗЗС) та  іншими препаратами. 
Ці дані можуть бути використані під час 
побудови лікувально-реабілітаційних 
програм для  хворих згідно з  алгорит-
мами, описаним нами раніше.
Ключові слова: антипсихотик, фар-
ма котерапевтічні особливості, зола френ, 
комп лексна терапія
The  article reviews and summarizes 
data on various aspects of the use of the 
new antipsychotics of the second genera-
tion of  zolafren (olanzapine). The  ques-
tions of  infl uence of  zolafrene on  neu-
rophysiological parameters (in particular, 
EEG) are considered. The  issue of  com-
plex therapy of  zolafren with selective 
serotonin reuptake inhibitors (SSRIs) and 
other drugs is discussed. These data can 
be used in the construction of treatment 
and rehabilitation programs for patients 
according to  the algorithms described 
by  us  earlier.
Key words: antipsychotic, pharmaco-
therapeutic features, zolafren, complex 
therapy
*Окончание ХХ  века, помимо прочего, ознаме-
новалось появлением и  быстрым распространени-
ем в  практи чес кой психиатрии антипсихоти чес ких 
препаратов с  новыми свойствами [1]. Прежде всего 
потребителей психиатри чес ких услуг привлекало от-
сутствие, практи чес ки всегда, при применении этих 
препаратов в  терапевти чес ких дозах, специфи чес ких 
неврологи чес ких и  сомати чес ких (так называемых 
нейролепти чес ких) побочных эффектов, свойствен-
ных традиционным антипсихотикам (нейролептикам), 
а  для  специалистов послужило основанием называть 
их атипичными нейролептиками. В последующем стали 
чаще пользоваться термином атипичные антипсихоти-
ки для их обозначения. Позже были описаны и другие 
свойства «атипиков»: влияние на  так называемую «не-
гативную симптоматику» больных шизо фре нией (что 
позволило обсуждать «перспективы выздоровления» 
для этой категории больных за счет минимизации вы-
званных болезнью изменений личности) и аффективные 
нарушения у  больных с  различными психи чес кими 
и  поведенческими рас ст ройствами (антидепрессив-
ный, антиманиакальный и нормотими чес кий эффекты); 
способность восстанавливать когнитивные функции, 
улучшать социальное функционирование и  повышать 
качество жизни психи чес ки больных. Данные клини-
чес кие особенности выдвинули «атипики» в число пре-
паратов первой линии в лечении острой и хрони чес кой 
психоти чес кой симптоматики, использование термина 
атипичные антипсихотики стало нецелесообразным 
*© Юр'єва Л. М., Мамчур О. Й., 2018
и в профессиональную лексику вошел термин антипси-
хотики второго поколения (АП 2) [2—5].
Одним из  первых АП 2, вошедших в  клини чес кую 
практику и почти два десятка лет доказывающий свою 
надежность, был оланзапин [6]. За это время накоплен 
огромный клини чес кий опыт в применении оланзапина 
у больных шизо фре нией и другими психозами, аффек-
тивными рас ст ройствами, органи чес кими и  личност-
ными рас ст ройствами, в  наркологи чес кий практике. 
Уровень доказательности при разных нозологиях раз-
личный, нуждается в уточнении и дальнейшем изучении 
показателей эффективности и безопасности, однако это 
не мешает считать сейчас оланзапин одним из самых на-
дежных психотропных препаратов [7—9]. Долгое время 
широкому использованию оланзапина в Украине мешала 
высокая стоимость брендового препарата. С окончанием 
лицензионного срока на фармацевти чес ком рынке стали 
появляться генери чес кие препараты. Более года назад 
в нашем арсенале (как и в арсенале других психиатров 
и  наркологов Украины) появился препарат золафрен. 
За  это время нами накоплен собственный опыт при-
менения золафрена, что позволило подтвердить его 
традиционную (для  оланзапина) надёжность и  рас-
смотреть перспективы его применения в современной 
психиатрии, прежде всего — за счёт экономичности и до-
ступности его для потребителей психиатри чес ких услуг. 
Мы используем термин «потребители психиатри чес ких 
услуг» в контексте экономи чес ких аспектов лечения, так 
как материальные затраты, преемственность и доступ-
ность фармакотерапии в  современных условиях каса-
ются не только самого больного, но и членов его семьи.
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В настоящем сообщении предпринята попытка, одни-
ми из  первых в  Украине [10], рассмотреть различные 
аспекты применения нового АП  2 золафрена (оланза-
пина) на  основе собственного опыта и  данных лите-
ратуры о  нейрохими чес ком и  клини чес ком действии 
препарата, влиянии на  продуктивную и  негативную 
симптоматику у больных с различными формами шизо-
фре нии, очертить спектр психотропного действия пре-
парата для  больных психи чес кими и  поведенческими 
рас ст ройствами. Чрезвычайно важным, на наш взгляд, 
является режим титрования золафрена с целью подбо-
ра оптимального уровня доз для достижения быстрого 
клини чес кого эффекта и минимизации возможных по-
бочных эффектов.
Фармакологи чес кие свойства препарата изучены 
и  описаны достаточно подробно. Несмотря на  доступ-
ность этих данных, нам представляется важным обсудить 
практи чес кие аспекты фармакотерапии, что обеспечит 
адекватный клини чес кий эффект.
Препарат золафрен (оланзапин) относится к группе 
антипсихотиков с  мультимедиаторным механизмом 
действия. В мозге человека препарат связывается с до-
фаминовыми (D) рецепторами типа D1, D2, D3, D4 и D5, 
с  серотониновыми (5НТ) рецепторами типа 5НТ2А, 
5НТ2С, 5НТ3 и  5НТ6, гистаминовыми (Н) рецептора-
ми — Н1 и α1-адренерги чес кими рецепторами, а также 
мускариновыми рецепторами  — М1. По  нейрорецеп-
торному взаимодействию тропность к  серотониновым 
рецепторам превышает сродство к  дофаминерги чес-
ким рецепторам типа D2, что является отличитель-
ной особенностью всех атипичных антипсихотиков. 
Ранжировано влияние оланзапина на  нейрорецепто-
ры можно представить в  виде следующей формулы: 
5НТ2А > Н1 > 5НТ2С > M1 > D2 > D4 > α1. В клини чес ких 
условиях это проявляется уменьшением выраженно-
сти негативной симптоматики (за  счет блокады серо-
тониновых рецепторов 5НТ2А типа), способностью 
вызывать умеренный седативный эффект (блокада D1) 
и усиление аппетита (за счет блокады гистаминовых ре-
цепторов). Относительно слабая блокада дофаминовых 
рецепторов (менее 70—80 %) обеспечивает отсутствие 
побочных неврологи чес ких эффектов. Слабая блокада 
α1-адренерги чес ких рецепторов свидетельствует об от-
сутствии явлений заторможенности, чрезмерной седа-
ции и  влияния на  сосудистый тонус (ортостати чес кая 
гипотензия и рефлекторная тахикардия).
Согласно данным электрофизиологи чес ких иссле-
дований, оланзапин селективно снижает возбудимость 
мезолимби чес ких (связанных с эмоциональными прояв-
лениями дофаминерги чес ких нейронов) и в то же время 
оказывает незначительное действие на стриарные нерв-
ные пути, участвующие в регуляции моторных функций. 
Согласно данным нейрофизиологи чес ких исследований, 
при приеме оланзапина имеет место приращение альфа-
ритма (так как наиболее выраженной аномалией ЭЭГ 
у больных шизо фре нией является редукция альфа-рит-
ма), что свидетельствует о нормализации структуры ЭЭГ 
под влиянием оланзапина и обеспечивает глобальный 
тормозной эффект почти во  всех отделах мозга, за  ис-
ключением лобных областей [9]. Эти особенности могут 
быть использованы при построении лечебно-реаби-
литационных программ для  больных с  психи чес кими 
и поведенческими рас ст ройствами согласно алгоритмам, 
описанным нами ранее [11]. Следовательно, профиль 
психофармакологи чес кой активности оланзапина ха-
рактеризуется значительной поливалентностью, что 
отличает препарат как от класси чес ких, так и некоторых 
новых антипсихотиков.
При выборе лекарственного средства следует обра-
щать внимание на те его фармакологи чес кие характери-
стики, которые важны при его клини чес ком применении. 
После однократного приема золафрена per os (другие ле-
карственные формы золафрена в настоящее время отсут-
ствуют) максимальная концентрация препарата в плазме 
крови достигается через 5,1  ±  1,2  часа (5—8  часов), 
что обеспечивает «мягкое» терапевти чес кое действие. 
Оланзапин быстро всасывается из желудочно-кишечного 
тракта независимо от приема пищи, концентрация пре-
парата в плазме изменяется линейно и нарастает про-
порционально вводимой дозе (более выраженный эф-
фект при более высокой дозе), что позволяет назначать 
золафрен в любое время суток, независимо от приема 
еды и не опасаясь седативного эффекта в случаях моно-
терапии. Препарат демонстрирует усиление противотре-
вожного эффекта при сочетании с бензодиазепиновыми 
анксиолитиками, что позволяет назначать его больным 
с острой психоти чес кой симптоматикой, при выражен-
ной тревоге. Период полураспада препарата составляет 
от 21 до 54 часов (в среднем — 33 часа), что позволяет 
назначать его 1 раз в сутки и не опасаться актуализации 
психоти чес кой симптоматики в случае нарушения режи-
ма приема препарата. У лиц старше 65 лет период полу-
выведения оланзапина может существенно удлиняться, 
поэтому среднесуточные дозы препарата должны быть 
ниже обычных (чаще всего наполовину). Расовые и ген-
дерные отличия не выявлены. Устойчивая концентрация 
в  плазме, а  значит и  заметный клини чес кий эффект, 
достигаются через 5—7 дней от начала приема (так как 
большинство оценочных клини чес ких шкал, например 
PANSS, показателем эффективности считают редукцию 
клини чес кой симптоматики на 20 % и более, это важно 
при оценке эффективности фармакотерапии при реше-
нии вопроса об  изменении схемы лечения). Препарат 
образует большое число метаболитов (не  менее  10), 
но  основ ная фармакологи чес кая активность обус лов-
лена исходным веществом — оланзапином. Это обеспе-
чивает предсказуемость клини чес кого эффекта, в  том 
числе в  комплексной терапии (сочетания различных 
препаратов трудно избежать при лечении больных 
с психозами и, особенно, у пациентов с острой психоти-
чес кой симптоматикой). Около 60 % оланзапина в виде 
метаболитов выводится с мочой, но у лиц с нарушением 
функции почек период полувыведения и клиренс олан-
запина не меняются. Установлено, что курение повышает 
клиренс препарата, однако это во многом определяется 
индивидуальными особенностями метаболизма. Поэтому 
коррекции дозы для больных с нарушением функции пе-
чени и почек, с никотиновой зависимостью не требуется.
Метаболизм оланзапина может изменяться под 
влиянием известных ингибиторов или индукторов цито-
хрома Р450, проявляющих специфи чес кую активность 
в отношении изофермента CYP 1A2. Активность изофер-
мента CYP 2D6 (посредством которого метаболизируется 
большое количество психотропных и  соматотропных 
препаратов) не влияет на уровень метаболизма препа-
рата. Оланзапин не  является ингибитором активности 
CYP 1A2. Эти данные следует учитывать в комплексной 
терапии по  причинам, уже приведенным нами ранее. 
Так, флуоксетин (60 мг однократно или 60 мг ежедневно 
в течение 8 дней) вызывает увеличение максимальной 
концентрации оланзапина в среднем на 16 % и сниже-
ние клиренса оланзапина в  среднем на  16  %. Степень 
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влияния этого фактора значительно уступает выражен-
ности индивидуальных различий в указанных показате-
лях, поэтому обычно не  рекомендуется изменять дозу 
золафре на при его комбинации с флуоксетином (комби-
нация оланзапина с флуоксетином является популярной 
в лечении больных с биполярной депрессией, обсессив-
но-компульсивным рас ст ройством и  других) [11—14]. 
Флувоксамин тормозит активность ферментов CYP 1А2, 
что может вызвать повышение концентрации золафрена 
в плазме. Сочетанное применение золафрена с другими 
антидепрессантами, в том числе с другими селективными 
ингибиторами обратного захвата серотонина (СИОЗС), 
с  селективными ингибиторами обратного захвата 
серо тонина и  норадреналина (СИОЗСН) было успеш-
ным для  больных с  шизоаффективным рас ст ройством, 
постшизо фре ни чес кой депрессией, соматизированным 
рас ст ройством и  других. Убедительных данных о  том, 
что оланзапин влияет на  фармакокинетику некоторых 
препаратов (карбамазепин, имипрамин, варфарин, диа-
зепам, теофиллин), которые могут применяться в каче-
стве сопутствующей терапии, получено не было. Такие 
препараты как карбамазепин и фенитоин при совмест-
ном приеме могут приводить к снижению концентрации 
оланзапина в  плазме крови, по  крайней мере, у  части 
больных. На фоне устойчивой концентрации оланзапина 
фармакокинетика этанола не изменяется, однако прием 
этанола вместе с  оланзапином может сопровождаться 
усилением фармакологи чес ких эффектов оланзапина, 
например, седативного действия. Совместное примене-
ние оланзапина с этанолом или диазепамом повышает 
риск развития ортостати чес кой гипотензии. Антагонизм 
в отношении дофамина может подавлять действие лево-
допы и  агонистов дофамина. Уточнение особенностей 
взаимодействия золафрена с  другими психотропными 
и соматотропными препаратами позволит осуществлять 
фармакотерапию максимально эффективно и безопасно.
Таким образом, препарат золафрен (оланзапин) 
является эффективным и  безопасным антипсихоти чес-
ким средством и может использоваться в медицинской 
практике для лечения психи чес ки больных с галлюцина-
торно-параноидными симптоматикой, с различными ти-
пами возбуждения, тревоги и ажитации, с нарушениями 
сна и  аффективными нарушениями. Препарат хорошо 
переносится больными, как при однократном, так и при 
курсовом приеме. Золафрен показал свою клини чес-
кую эффективность не только в качестве монотерапии, 
но и в комплексном лечении целого спектра психи чес ких 
и  поведенческих рас ст ройств, показания к  примене-
нию могут быть изучены дополнительно и расширены. 
Препарат золафрен является достаточно эффективным 
и безопасным антипсихоти чес ким средством и, на наш 
взгляд, найдёт широкое применение в  клинике пси-
хиатрии.
Продолжение следует.
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